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研究成果の概要： 
内耳性難聴に対するステロイドホルモンの作用機序の基礎的研究として、二つの研究を行った。 
ひとつには細胞質型 PLA2 阻害が音響性聴器障害発症に関与する可能性を示唆した。また、COX-1
阻害薬である indomethacin と LOX 阻害剤である NDGA が、蝸牛音響性障害に対する保護効果を
有することを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
ステロイドホルモンは内耳性難聴に対して
唯一世界的にエビデンスのある薬剤である
が、その作用機序に関しては不明な点が多い。
ステロイドホルモンには強力な抗炎症作用
があることは知られている。抗炎症作用の内
耳性難聴に対する効果を検討するために 2つ
の検討を行った。 
 
 
２．研究の目的 
(1) ステロイドホルモンの強力な抗炎症作
用としては phospholipase A2 （PLA2）阻害
によるアラキドン酸カスケードの抑制がひ
とつには考えられている。PLA2 は分泌型、細
胞質型に分類され、ともに全身の各臓器に普
遍的に存在が認められている。特に分泌型
PLA2 は蝸牛での存在も報告された。今回、細
胞質型 PLA2 阻害薬である arachidonyl 
trifluoromethyl ketone（AACOCF3）の内耳
音響性聴器障害に対する保護効果を検討し
た。 
 
(2) ステロイドホルモン同様に抗炎症作用
のある NSAIDs についてはその作用機序が解
明されてきており検討した。salicylate、
diclofenac が音響性聴器障害後の内耳障害
を減少させるという報告がなされている
(Lamm et al 1998; Kopke et al 2000)。今
回の実験では、音響性聴器障害における保護
効果を、NSAIDs のクラス毎（COX-1 阻害剤、
COX-2 阻害剤、LOX 阻害剤）の相異という点
から評価した。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 8 週齡メス ddY マウスを用いた。薬剤は
それぞれ 4時間の音響負荷前に腹腔内投与し
その効果を検討した。コントロール群として
30 %DMSOを0.1 cc投与し、AACOCF3は30 %DMSO
に溶解した後 10 mg/kg、50 mg/kg、100 mg/kg
を投与した。音響負荷 1 週、2 週後に ABR 閾
値を測定し、負荷前値よりの閾値変化を評価
した。 
 
(2)COX-1 阻害薬として indomethacin を、
COX-2 阻害薬として meloxicam、SC58125、
CAY10404 を、また、LOX 阻害薬として
nordihyroguaiaretic acid （NDGA）をそれ
ぞれ用いた。8 週齢メス ddY マウスを用い、
強大音を負荷した。強大音による聴覚障害の
程度は ABR（聴性脳幹反応）を用いて測定し、
組織学的変化として蝸牛頂から 66％の位置
での有毛細胞の消失率を測定した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 細胞質型 PLA2 阻害薬である AACOCF3 の
100 mg/kg 投与群で音響負荷 1、2週後ともに
ABR 閾値の上昇をコントロール群に比べ有意
に抑制した（p＜0.05）。細胞質型 PLA2 阻害
が音響性聴器障害発症に関与する可能性を
示唆した。 
 
(2) 音響負荷後 1週目では、indomethacin 5 
mg/kg 群、NDGA 100 mg/kg 群、meloxicam 50 
mg/kg 群で、対照群に比べて ABR 閾値上昇の
軽減がみられ、統計学的な有意差を認めた。
音響負荷後 2週では、indomethacin 5 mg/kg
群、NDGA 100 mg/kg 群の両者で、有意な閾値
変化の差がみられたが、COX-2 阻害薬の各群
では、有意な変化を認めなかった。外有毛細
胞 1列目では、indomethacin 5 mg/kg 群、NDGA 
100 mg/kg 群の両者で、対照群に比べて消失
率の減少がみられ、統計学的有意な差を認め
た。一方、内有毛細胞および外有毛細胞 2列
目、3列目では、有意な変化を認めなかった。
COX-1阻害薬であるindomethacinと LOX阻害
剤である NDGA が、蝸牛音響性障害に対する
保護効果を有することがわかった。NSAIDs の
もつ抗炎症作用あるいは抗酸化作用が関与
していると考えられる。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 以前から内耳性難聴の機序の解明のた
めに、耳毒性物質（ゲンタマイシン、シスプ
ラチン等）の蝸牛への移行や、治療薬として
用いられているステロイドホルモンの移行
について検討してきたが、過去の文献的考察
も加えて下記①雑誌に投稿し掲載された。 
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